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5 La prfcente invention conoeme un pow mesurer I'a^ivation d'une ceUule 

effeolrice appartenant au ^stJme inununitaire ou modifide in vitro par un antioonps 
monoclonal (AcMo) ou polyclonal. caract6ris6 en ce qu'il c„mpr«>d une m,se en 
contact de cellules exprnnant le r6c=p.eur CD16 dans un milieu rfactionnel en 
pr&ence de I'anticorps et de I'antigtoe dudit anticorps et une mesure de la quanfte 

10 d-aumolnsunecytokineproduiteparlaceUuleexprimantler6cepteurCD16. 

Vimmunothtopie 4 I'aide d'anticorps polyclonaux ou monodonaux est en passe do 
devenir un des aspect les plus importants de la mMecine. En revanche, les ,6sul.ats 
obtenus tors d'essais cliniques apparaissent contrast's. En effet. il pent s-av&er que 
15 I'anticorps monoclonal ne soit pas sulf— nt efficace. Aujourd'hui. la recherche 
s-oriente sur le fragment Fey de l-imm»noglobuline afm d'amffiorer les prop|t6s des 
anticorps. A terme. cela devrait permettre I'obtention d'anticorps qui interagTssent et 
activent les rdoepteurs des cellules effectrices (macrophage, lymphocyte T, NK). 

L-activit6 biologique de certames immunoglobutoes G est ddpendante de la structure 
des oligosaccharides presents sur la molecule, et notamment sur sa partre Fc. 
moUcules IgG de toutes les sous-classes humaines et murines possMem un N- 
oligosaccharide fix* au domaine CH. de ohaque chaSne lourde (au r^sidu Asn 297 pour 
les IgG humaines). L'influence de ce r&idu glycannique sur la capacit* de rant.co.ps 
25 k interagir avec des molecules effectrices (Fc rdcepteurs et compUment) a et6 
dtoontrte. L-inhibition de glycosylation d'une IgOl humaine. par culture enprfeence 
de Tunicamycine, provoque par exemple une diminution de 50 fois de raff.nit6 de ce. 
anticorps pour le r^cepteur FcyRI present sur les monocytes e. macrophages 
(Leatherbarrov, e. al. 1985). La fixation au rdcepteur FcrWII est igalemen, affect'e 
30 par la perte de carbohydrates sur rigG, puisqu'll a «6 d6crit qu'une IgG3 non 
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glycosyl6e est incapable dnnduire une lyse de type ADCC par IMntermediaire du 
recepteur FcyRIlT des cellules NK (Lund et al, 1990). 

Mais au-deia de la presence necessaire de ces rdsidus glycanniques, c'est plus 
precisement I'heterogeneite de leur structure qui peut aboutir ^ des differences dans la 
capacity a engager des fonctions effectrices. Des profils de gaiactosylation variables en 
fonction des individus (IgGl humaines seriques) ont et6 observes. Ces differences 
refletent probablement des disparit6s dans I'activite des galactosyltransf6rases et autres 
enzymes entre- Jos clones cellulaires de ces mdiyidus.(Jefferis et al. 1990). Mors que 
cette heterog6nat6 normale des processus post-traductionnels g^nfere differentes 
glycoformes (meme dans le cas d'anticorps monoclonaux), elle peut conduire ^ des 
structures atypiques associees a certains etats palhologiques comme rarthnte 
rhumatoJde, la maladie de Crohn, pour lesquelles une proportion importante de residus 
agalactosyies a 6t6 mise en Evidence (Parekh et al, 1985). 

Devant la complexity pos6e par la relation existante entre les differentes structures 
glycanniques et I'activite des anticorps, il serait utile de pouvoir discriminer 
rapidement quels sont les anticorps efficaces et permettre ainsi de selectionner des 
lignees cellulaires produisant des anticorps ayant une meiUeur efficacite ou des 
-^0 prcprietds specifiques dans 1' activation oi' I'inhibition de rert^in^. composants du 
systeme iramunitaire, 

Dans la demande FR 0004685 du 12 avril 2000 (LFB), nous avions ddcrit un nouveau 
procede de preparation d'un anticorps monoclonal capable d'activer les cellules 
25 effectrices exprimant le FcyRIIL Dans ce procede, on teste des anticorps monoclonaux 
provenant d'hybridomes ou de lignees transfectees dans un melange reactionnel 
comprenant les cellules cibles desdits anticorps, des cellules effectrices comptenant 
des cellules exprimant le FcrRHI et des IgG polyvalentes. Ainsi, on peut ddtenniner le 
nourcentage He. Ivse des cellule s dbles et seiectiomier des anticorps monoclonaux qui 
30 activent les cellules effectrices provoquant une lyse significative des cellules cibles 
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(activiteADCCde type Fcyiml). par exen,ple..apart,e Fab dera«ticorpsant.-Dva« 
fixer sur »ne W^us D port, par les himaties. suite i .et.e fixation, sa pame Fc 
,e fixe alors sur le r^cepte^ Fc ganm.a RIII ou CD,6 de la cellule effectrice (cellule 
NK) Ce « sandwich » indui. la sdcr6tion de substances chimiques de type performes 
cui vont lyser le ^obule rouge. II s'agit done d'une cytotoxiciti oellulaire anticorps 
d^pendante (CCDA) ou ADCC en anglais. Pour se rapprocher des condmons 
physiologiques. le test est eff^tu* en presence d'inununoglobulines polyvaIen.es 
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humaines. 



Dans le cadre de Vinvention. on a 1rouv4 que la fixation d'un anticorps sur son hgand 
pent induire une acUvation de la cellule lurkat transfcct^e CD16 induisant la s^cr^ton 
d-IL2. Une forte correlation est observ^e entre la sto«ion d-IL2 par Jurkat CD16 et , 
I'activitd ADCC medifc par le CD16 des cellules effectrices. . ; 

L-invenUon proposel-utilisationdu test jurkat CDiep^nre^red-H^sdcrit^ecomme, 
.Iterative aux tests ADCC. en particuHer pour un suivi ou le criblage d'acUvrt^^. 
biologiqued'anticotpsi usage tb^rapeutique. 4 



20 Description 

Ainsi. la pr6sente invenUon se rapporte S un proc^dd pour mesurer I'activation d'une 
cellule effectrice appartenan. au sys.ta,e immunitaire, transform^ ou non. par un 
anticorps monoclonal (AcMo) ou polyclonal. oaract&is6 cn ce quMl comprend une 
25 mise en contact de cellules exprimant le r^cepteur CD16 dans un milieu rfactionnel en 
presence de Paarficorps et de Tantigtoe dudit anticorps et une mesure de la quant.t6 
d'au moins une cytokine produite par la cellule exprimant le rteepteur CD16. 

En entend par ceUule transWe, une cellule modifiie gdnetiqttement de sorte t 
30 exprimer un itepteur. en particulier le r^cepteur CDl 6. 



De preference, on utilise une lign^e Jurkat transfect6e avec un vecteur d'expression 
codant pour le recepteur CD16 comme cellule effectrice. Cette lignee est 
particuliferement avantageuse car elle est immortalis^e et se d^veloppe indefiniment 
dans des milieux cultures. 

5 

Parrai les cytokines que I'on pent quantifier au moins une cytokine selectionn^e parmi 
IL-1, IL-2, IL-3. IL-4, TL-5, IL-6..., TNFa et IFN7. On choisit avantageusement 
rinterleukine lL-2. 

10 Le taux de cytokine produite est un marqueur deactivation ou d'inhibition des cellules 
effectrices. 

De preference le taux d'interleukine IL2 s6cretee reflete la qualite de I'anticorps fix6 
par le recepteur CD16 quant k son int6grit6 (fonction FC) et a son efficacite (site 
15 antig6nique) de liaison a Vantig^ne. La mesure du taux d'IL2 est correlee a une activite 
du type ADCC. 

Dans un autre aspect, I'invention conceme un procede pour ^valuer I'efficacite d'un 
anticorps monoclonal ou polyclonal, caracteris6 en ce qu'il comprend une mise en 
2n contact cellnles effectrice.du wst^me immnnitaire, transformee ou non. exprimant 
le recepteur CD16 dans un milieu rdactionnel en presence d'un anticorps et de 
I'antigfene dudit anticoips et une mesure de la quantity d'au moins une cytokine 
produite par la cellule exprimant le recepteur GDI 6. 

Ce procede est particulierement adapte pour evaluer refiEicacit6 d'un anticorps 
25 monoclonal ou polyclonal de sp6cificit6 anti-Rh D du globule rouge humain. 

Dans un autre aspect, I'invention conceme un procede pour ^valuer la capacity d'une 
cellule k produire un anticorps monoclonal efficace, caracterise en ce qu'il comprend 
une mise en contact de cellules effectrice du systfeme immunitaire, transformee ou non, 
30 exprimant le recepteur CDl 6 dans un milieu r6actionnel en presence d'un anticorps et 
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de rantig^e dudi, anticorps e. une mesme de la quantity d'au moins «ne cytokine 
produite par la cellvde exprimant le rfcepteur CD16. 

Ce procM* peut *t« mise en «uv« pour des ceUuIes utilisees pour la production 
d-anticorps th&apeuUques. telles que CHO. YB2/0, le. cellules lyxnphoblastoMes 
humaines. les cellules d'insectes et les eeUules de myaomes murines. 

Ce procM^ peut dgalemem etre appUqu6e 4 revaluation de la production d'AcMo par 
des plantes ttansgfaiques ou de mammifttes transgdniques. 

Dans un aspect eompl6mentai«.l-invention vise unprocddd pour Svaluerl'efficacitiet 
de Kntigriti d'anticorps polydonaux apr^s une dtape ou plusieurs 6tape de 
purification, caractdrise en ce qu'il comprend une mise en contact de cellules effectnce 
du systtoe immunitaire. tmnsformde ou non. exprimant le rfcepteur CD16 dans un 
,5 miUeu r6actionnel en presence de ranUcorps purifie et de l-a„tigtae dudit artticorps et^ 
une mesure de la quantity d'au moins une cytokine produite par la ceUule exprimant te 
r«cepteurCD16. 

Les precedes dtoits ci-dessus peuvent dventueUement 6tre realises en presence 

20 d'immunoglobulines humaines (FVIg). 

A litre d'exemple, on selectiomiera les anticorps pour lesquels une augmentation 
sup6rieu« it 100%. 250%. 500%. ou 1000% du taux de liberation d-lL.2 est observ^e 
p„ rapport au contraie en absence d'articorps ou un anticorps donn* comme reference 
25 negative. 

L'invention vise 6galement I'utilisation du precede ddcrit ci-dessus pour sdlectionner 
des anticorps efficace pour un traUement th6rapeutique. 
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A rinvei-se, I'invention vise dgalement a ^valuer la capacite de reponse des cellules 
effectrices du patient lorsqu'elles sont mises en presence d'un anticorps monoclonal ou 
polyclonal donne destine a ti-aiter le patient et qu'elles sont mises dans les conditions 
decrites de I'invention. 

L^gende 

Figure 1 : Description du test ADCC CMN. 

Les cellules mon6nucl6es eh p.r6sence de T^g^line (IVlg) sont incubees avec les 
anticorps anti-Rhesus D et des h^maties Rhesus + (cible). Aprfes une nuit k 37«C. on 
mesure la lyse des hematies par mesure de l'h6moglobine relaxgu6e dans le milieu 
r^actionnel. 

Figure 2 : Description du test ADCC NK 

Les cellules NK purifi6es sont incubees avec les anticorps anti-Rhesus D et des 
hdmaties Rhdsus + (cible). Aprfes une nuit a ST^C, on mesure la lyse des hematies par 
mesure de I'h^raoglobine relargude dafls le milieu r6actionnel. 

Figure 3 : R&ultats ADCC NK et inhibition par 1' anti-CD16 « 3G8 ». 

Figure 4 : Description du test Jurkat CD16 . 

Des cellules Jurkat CD16 sont m61ang6es avec diffdrents anticorps anti-D en presence 
d'hematies rh6sus + et de PMA. Aprds une nuit d'mcubation, la liberation d'IL-2 dans 
le sumageant est quantifiee par ELISA. 

Figure 5 : Resultats du test Jurkat CD16. 

Commentaires : les anticorps positifs en ADCC-NK induisent une s6cr6tion d'lL2 en 
presence de Jurkat CD16 et de leur cible. 
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Exemple 1 : Test Jurkat CD16 
Anticorps t^moins : 

Anticorps polyclona.« WinKho, anticorps monoclonal DFS-EBV, anUcorps 
5 monoclonal DF5-YB2/0 

Principe : 

Ce ,es. «time la capacity des antioo.T>^ anti-D 4 se fixer s«r le r^cepteur CD16 (Fc 
gammarai) exprimS sv» les pelMes Jurkat CD16 et 4 induire la secrft.on d'IL2. 
10 Cete..co„sfe.eimet,reenconUcterrP96:lesanU<=orpsa„ti-D, les hema.ies Rhfeu, 
positives traitees i la papaine, les ceUuIes Jurkat CD16 et du PMA. 
Apris une nuit dMncubation . 37«C. on oent^fuge les P96 e. on dose dans le 
sumageantlaquantited'IL2secret€e. 
Mode op^ratoire 
IS Materiel 

Anticorps t6moins positif : Poly-D WinRho, DF5 YB2/0. 1, 
Anticorps t6moins n^gatifs : DF5 £ 
H6maties Rhesus positif 
Cellules Jurkat CDl 6 
20 Kit dosage IL2 : Quantikine de chez R/D. 
Methode 

Traitement a la papaine des hdmaties. 

Ixnl de culot d'h^maties incube avec 1ml d'une solution de papaine (Img/ml) diluees 
en PBS incub6e lOmn a 3TC. Puis S lavages en H20-NaCl 0.15M. 
25 Melange r^actionnel : 

-Anticorps : SOj^l d'une dilution k 150ng/ml en IMDM 5% SVF 
-PMA 50|il d'une dilution a 40ng/ml en IMDM 5% SVF 
-H6maties traitees a la papaine. 50^1 a 8 106/ml en IMDM 5% SVF 
-Jurkat CD16. 50^U2Kl06/ml en IMDM 5% SVF 
30 Incubation 1 nuit h 3TC 



Puis centrifugation des plaques, prelevement de lOO^il de sumageants et dosage d'IL2 
avec le kit commercial, lecture a 450nm. 

On donne les valeurs (en pg/ml) sous forme d'histogramme pour chaque echantillon. 

Exemple 2 : Correlation in vitro entre ADCC et liberation d»IL-2 de Jurkat 
CD16. 

Pour cette 6tude, 3 anticorps monoclonaux anti-D ont 6t€ compares. 

10 Mab DF5-EBV a et6 produit par des Lymphocytes B humain obtenus chez un domieur 
immunise D-n6gatif et immortalises par transformation avec EBV. Get anticoprs a 6te 
utilise comme controle negatif etant domie qu'il a ete montr6 qu'il est incapable 
d'eliminer les globules rouges rhesus positifs de la circulation lors d'un essai clinique. 
L'anticorps monoclonal (Mab) DF5-YB2/0 a et6 obtenu en exprimant la sequence 

15 primaire de EBV-DF5 dans la lignee YB2/0. L'anticorps monoclonal R297 et d'autres 
anticorps recombinants ont 6galement €t€ exprimes dans YB2/0. 

On a teste ces anticorps in vitro pour leur capacite k induire une lyse des globules 
rouges trait6s a la papaine en utilisant des cellules PBL comme effecteur. 
.20 . .Tons les tp.«;t';. ont ete effectues en presence d'immunoglobulines humaines (IVIg> de 
sorte areconstituer les conditions physiologiques. 

On pense que les IVIg se lient avec une haute affmite au FcgammaRl (CD64). Les 
deux Mab DF5-YB2/0 et R297 induisent une lyse des globules rouges k un niveau 
comparable a celui des anticorps WinRho. En revanche, le Mab DF5-EBV est 
25 completement inefficace. 

Dans une deuxieme serie d'experience, des cellules NK purifides et des globules 
rouges non traites ont 6i6 utilises comme effecteur et cibles respectivement. Apres 5 
heures d'incubation, les Mabs antiD-R297 et DF5-YB2/0 se sont montres capables de 
provoquer la lyse des globules rouges, alors que DF5-EBV reste inefficace. 



DanB ces deux exp6rie„oes. la lyse des globules rouges a «^ inhibee par Mab 3G8 
dirige contre le FcgammaRlII (CD 16). 

Pris ensemble, ces r^sultats dtaontrent que V ADCC provoqufc par Mab R297 e. Mab 
DF5-YB2/0 ImpUque le FcgaramaWn exprmi* k la surface des cellules NK. 

Dans le cadre de rinvention. une troisitae sdrie d'expftiences a mis en valeur un test 
in vitro k l-aide de cellule Jurkat CD16 pour ^valuer l-efBcacit^ d'anticorps antr-D. Les 
Mab ont 6ti incubfe pendant la nuit avec des globules rouges rhdsus positifs et des 
cellules Judcat CD16. La Ub^ration d-IL-2 dans le surhageant a «e 6valufe par ELISA. 
. Une forte correlation entre 1' ADCC et ractivation des cellules Jurkat a 6t« observee, ce 

qui implique que oe test peut toe utilise pour faire la discriminaUon des Mabs ant,-D,. 

en fonction de leur t€activit4 envers FcgammaRHI (CD16). c, 

Ei. conclusion, ces donndes montren, l-importance des modifications posj^ 
taductionnelles de la struc«^ des anticorps pour leur activite ADCC spfcifique d,^ 
FcgammaRin. La libfaation de cytokines telles que reflete cette actrvitd. 
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5 , ?,ocidi pour mesurer I'activation tfune cellule effeotrice appartenant au sy^teme 
tan^unitaire, traosfonnie ou „on, par un anticorps monoclonal (AcMo) ou polyclonal, 
caracteris^ en ca qtf 11 comprend une mise en contact de cellules expriman. le r^cepteur 
CD16 dans un milieu reactionnel en presence de ranticorps et de Tantigtee dudrt 
enticorps et une mes,re de la quanta d-au moins ur-e oytoldne produite par la cellule 

10 exprimantler6cepteurCD16. 

2. Proc«e selon la revendication 1, caract6ris6 en ce que la cellule effectrice est une 
cellule Jurkat exprimant le recepteur GDI 6. ^ ; 

,5 3 -ProcedS selon Tune des revendications 1 et2, caractMs6 en ce que I'on quantifie a,^^ 
moins une cytolcine s^ectionn^e parmi IW. lL-2. lL-3, IW. IL-5, IL.6. TOFa et 
IFN7. 

4. Proc«6 selon Tune des revendications 1 i 3. carac.«a6 en ce que Ton quantifie 

20 Vinterleukine IL-2. 

5 Proc6d6 selon I'une des revendications 1 4 4, caract6ris6 en ce que le taux de 
cytokine produite est unmarqueurd-activationoud-inbibition des cellules effectnces. 

25 6 VroUdi selon I'une des revendications 1 4 5. caract6ris* en ce que le taux 
d-interieukine IL2 sicr«ee reflWe la quality de I'anticorps fix6 par le rfcepteur CD16 
quant a son int*grit^ (fonction FC) et 4 son efficacit* (site an.ig6mque) de liatson i 
I'antigfene. 
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7. Procdde selon Tune des revendications 1 a 6, caracteris6 en ce que le taux 
d'interleukine 1L2 secr€t6e est coirdl^ k une activity du type ADCC. 

8. Proc6d6 pour 6valuer l'efficacit6 d'un anticorps monoclonal ou polyclonal, 
5 caracterise en ce qu'il comprend une mise en contact de cellules effectrice du systeme 

immunitaire exprimant le recepteur CD16 dans un milieu reactionnel en presence d'un 
anticorps et de I'antig^ne dudit anticorps et une mesure de la quantite d'au moins une 
cytokine produite par la cellule exprimant le recepteur CD16. 

Ce proc6d6 est particulierement adapte pour evaiuer refficacit^ d'un anticdtpg 
10 monoclonal ou polyclonal de spdcificite anti-Rh du globule rouge humam. 

9. Procede pour ^valuer la capacite d'une cellule a produire un anticorps monoclonal 
efficace. caracterise en ce qu'il comprend une mise en contact de cellules effectrice du 
systeme immunitaire, transfoniite ou non, exprimmit le recepteur CD16 dans un milieu 
15 r6actionnel en presence d'un anticorps et de I'antigfene dudit anticorps et une mesure 
de la quantity d'au moins une cytokine produite pai- la cellule exprimant le r6cepteur 
CD 16. 

10. Proced6 selon la revendication 9, caracteris6 en ce que les cellules produisant des 
20 nntirorp.-5ont cbnisie. p.rmi.CHO. ..YB2/0,. les cellules lymphoblastoides .humaines. 

les cellules d'insectes et les cellules de my61omes murines ou tout autre cellule 
d'expression. 

1 1 . Procedd pour ^valuer Vefficacit6 et de I'int^grite d'anticorps polyclonaux apres une 
25 6tape ou plusieurs etape de purification, caracteris6 en ce qu'il comprend une mise en 

contact de cellules effectrice du systeme immunitaire, transfoitn^e ou non, exprimant 
le recepteur CD16 dans un milieu reactionnel en pr6sence de I'anticorps purifie et de 
I'antigfene dudit anticorps et une mesure de la quantitd d'au moins une cytokine 
produite par la cellule exprimant le recepteur CD16. ^ 
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7. Proc6d6 selon I'une des levendications 1^6, caract^ris6 ea ce que le taux 
d'interleiikine IL2 s6cr6t6e est con^l^ k xms activity du type ADCC. 

8. Proc6d6 pour ^valuer I'efficacite d'un anticorps monoclonal ou polyclonal, 
5 .caract&is6 en ce qu'il comprend ime raise en contact de cellules effectrice du systeme 

immunitaire exprimant le r6cepteur GDI 6 dans un milieu r^actionnel en presence d'un 
anticorps et de I'antigene dudit anticorps et une mesure de la quantity d'au moins une 
cytokine produite par la cellule exprimant le r^cepteur GDI 6. 

10 9. Proc6d6 selon la revendication 8 pour 6valuer TejERcacit^ d'un anticorps monoclonal 
ou polyclonal de specificity anti-Rh du globule rouge humain. 

' S'- ■ 

10. Precede pour evaluer la capacity d'une cellule k produire un anticorps monoclonal 
efficace, caracterise en ce qu'il comprend une mise en contact de cellules effectrice du 
1 5 • systdme immxmitaire, transformee ou non, exprimant le r6cepteur GDI 6 dans un milieu 
r^actionnel en presen.ce d'un anticorps et de I'antigene dudit anticorps et une mesure 
de la quantity d'au moins une cytokine produite par la cellule exprimant le rdcepteur 
CD16. 

20 11. Proc^dy selon la revendication 10, caractyris6 en ce que les cellules prodmsant des 
anticorps sont choisies parmi CHO, YB2/0, les cellules lymphoblastoTdes humaines, 
les cellules d'insectes et les cellules de myelomes murines ou tout autre cellule 
d'expression, 

25 12. Precede pour evaluer I'efficacite et de I'intygrite d'anticorps polyclonaux apres une 
6tape ou plusieurs etape de purification, caracterise en ce qu'il comprend une mise en 
contact de cellules effectrice du systeme inununitaire, transformee ou non, exprimant 
le r^cepteur GD16 dans un milieu reactionnel en presence de I'anticorps purifi6 et de 
I'antigfene dudit anticorps et une mesure de la quantite d'au moins une cytolcine 

30 produite par la cellule exprimant le r^cepteur GDI 6. 
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12 Precede selon I'une des revendications 1 a 8, caract6rise en ce que Von selectionne 
les anticorps pour lesquels une augmentation superieure a 100%, 250%, 500%, ou 
1000% du taux de liberation d'IL-2 est observes par rapport au contrSle en absence 
d'anlicorps ou en presence d'un anticorps donn6 comme reference negative. 

13. Proc6de selon I'une des revendications 1 a 12, caract6ris6 en ce que le melange 
reactionnel comprend des d'immunoglobulines humaines (IVIg). 

14. Utilisation du proc^de selon I'une des revendications 1 a 13 pour evaluer la 
production d' AcMo par des plantes transgeniques ou de mammiferes transgeniques. 

15. Utilisation du procede selon Tune des revendications 1 h 13 pour s61ectionner des 
anticorps efficace pour un traitement therapeutique. 

16. Utilisation du proc6de selon I'une des revendications 1 a 13 pour evaluer la 
capacity des cellules effectrices d'un patient en r^onse un anticorps monoclonal ou 
polyclonal appropri^ pour son traitement. 
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13. Proc6d6 selon I'xine des levendications 1 i 8, caract^rise en ce que I'on s61ectioime 
les anticoips pour lesquels una augmentation superieure a 100%, 250%, 500%, ou 
1000% du taux de liberation d'IL-2 est observee par rapport au contrSle en absence 

5 d'anticorps ou en presence d'un anticoips donne comme r6f&ence n6igative. 

14. Proced6 selon I'une des revendications 1 h 13, caract6rise en ce que le m6Iange 
T^actionnel comprend des d'immunoglobulines humaines (IVIg), 

10 15. Utilisation du proc6d6 selon I'une des revendications 1 ^ 14 pour evaluer la 
production d'AcMo par des plantes transg^niques ou de mammijares transgeniques. 

16. Utilisation du procede selon I'une des revendications 1 k 14 pour s61edtiomier des 
anticoips efficace pour un traitement th^rapeutique, 

15 • 

17. Utilisation du proc6d6 selon I'une des revendications 1 a 14 pouf^valuer la 
capacite des cellules efifectrices d'un patient en r6ponse h un anticoips monoclonal ou 
polyclonal appropri6 pour son traitement 
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